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مقدمه

مشـکل)i)CKDکلیهمزمنبیماري هزینـهبـاجهـانییک

بااستبهداشتیسیستمبرايبالااقتصادي خطـرفـزایشاو

کاهشمرگعروقی،قلبیهايبیماري همـراهزندگیکیفیتو

ازکلیهمزمنبیماري1.است را10بیش جهان جمعیت درصد

بر و کرده جهـانیاساسدرگیر بهداشـت سـازمان ،iiگزارش

بین27رتبه1990سالدر در سراسردرمیرومرگعللرا

درجهان که بوده رتبه2010سالدارا سـال18به 2019در

i -Chronic kidney disease
ii- Global Burden of Disease

اسـت10رتبهبه بهبـودبـرايمختلفـیداروهـاي2،3.رسیده

CKDکه دارد وجود آن از ناشی عوارض کاهش ازبرخـیو

ومـینـامطلوبجـانبیعوارضدارايهاآن بنـابراینباشـند

درمان ارائه براي بیشتر تحقیقات ضرورتانجام مؤثرتر هاي

4دارد.

بـاiii(NO)نیتریکاکسید سـاده بیولوژیـک مولکـول یـک

است.متعددهاينقش کلیه زیستی5در فراهم هبـivNOکاهش

آسیب سلولدراختلالیاعلت وکلیـهانـدوتلیالهايعملکرد

بـرايهم خطـر عامـل یـک آن، تولید کاهش -مـیCKDچنین

iii- Nitric oxide
iv- Bioavailability
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مداخلاتی6.باشد زیسـتیبتواننـدکـهبنابراین، راNOفـراهم

دهندا مناسـبمی،فزایش درمانی رویکرد یک عنوان به توانند

ــراي درCKDب شــوند. ــه ــوانیارائ حی و انســانی ــات مطالع

که است شده گزارش معـدنیمختلف نیتریت و نیترات تجویز

یافته کاهش دیابـتNOسطوح و چـاقی مثـل شرایطی رادر

کلیه بافت در هم و سرم در مـیهم چنـینهـم7-9کنـد.جبـران

نیتــراتتجــویزکــهدادنــدنشــانطالعــاتم و اثــراتنیتریــت

عملکرد در بـهمبـتلانـرصحراییهايموشدرکلیهحفاظتی

نـوع111نوعدیابت10متابولیک،سندروم دیابت دارنـد212و

کاهش با اورهسطحکه میـزاننکـرآتینیوسرمی افـزایش و

می)iGFR(گلومرولیفیلتراسیون داده .شوندنشان

مطالعه یک شـیوعدر که است شده داده نشان متاآنالیز ي

CKDدو هممطالعاتیسومدر طور به جنسکه دو هر زمان

کردند، بررسی زنانرا بـا1.باشـدمـیمـردانازترشایعدر

کلیويبیشترشیوعوجود مادهدربیماري مفیـداثرات،جنس

نیتریت و گرفتـهقرارمطالعهموردنرجنسدربیشترنیترات

حیوانیهم.است مطالعات در انسانی13چنین شده14و گزارش

که سن،است افزایش شـاخصGFRبا عنوان به عملکـردکه

می کاهش است، مطرح کـاهش.یابـدکلیه ازGFRایـن ناشـی

شـدهنیـزکلیويبیماريبدونافراددرسنافزایش گـزارش

اثـرات15،16است. مـورد در مطالعات بدون محدود به توجه با

این و ماده جنس در نیتریت و برخینیترات جنبـهکه هـاياز

بـر آن اثـر و تجـویز زمان مدت مثل نیتریت و نیترات تجویز

نشــده مشــخص خــوبی بــه ســن افــزایش از ناشــی تغییــرات

اثرمطالعهاینهدف17،است سـدیمبررسی نیترات بـهتجویز

شاخص9مدت بر درماه کلیـه عملکرد صـحراییمـوشهاي

بود .ماده

روش و هامواد

حیوانات

-خانهحیواندرiiویستارنژادازمادهصحراییهايموش

علـوممتابولیسـموریـزدرونغدديپژوهشکدهي دانشـگاه

ويدرجـه22±1دمـايدربهشتیشهیدپزشکی سلسـیوس

ــه ــناییيچرخ ــاریکی-روش ــاعته12ت ــهس ــدنددارينگ .ش

ــیلازماســتانداردهاي ــارروشمــورددراخلاق ــاتک حیوان

سازمانیمو18گردیدرعایتآزمایشگاهی کمیته تایید به طالعه

درون غــدد ــوم عل پژوهشــکده در متابولیســماخــلاق و ــز ری

i -Glomerular filtration rate
ii -Wistar

اخــلاق: (کــد رســید بهشــتی شــهید پزشــکی علــوم دانشــگاه

IR.SBMU.ENDOCRINE.REC.1398.111.(

مطالعه اجراي مراحل

بـاموشمطالعه،ایندر ویستار (نژاد ماده صحرایی هاي

به8سن شـدند2ماه) تقسیم گـروه):10(گروه هـر در سـر

دریافـتمعمـولیآشـامیدنیآبکـه)1گـروه(شـاهدگروه

گــروه و مــدتکــه)2گــروه(نیتــراتکردنــد آب9بــه مــاه

حاوي نیتراتمیلی100آشامیدنی دریافـتگرم لیتر در سدیم

اوره،)گرم(بدنوزنکردند.می سـرمی درمیلـی(سطح گـرم

دسـیگـرممیلـی(کـرآتینینو)لیتردسی ابتـداي)لیتـردر در

هـم و سـدیم9چنـینمطالعه نیتـرات تجـویز از بعـد درمـاه

اندازه مطالعه وانتهاي شد گلومرولیمیزانگیري فیلتراسیون

محاسـبهب(eGFR)تخمینی کلیـه عملکـرد شـاخص عنـوان ه

هم متابولیـتگردید. بـافتی و سرمی سطح اکسـیدچنین هـاي

) گروهXNOنیتریک در م) مطالعـههاي انتهـاي در مطالعه ورد

شد.اندازه گیري

کرآتینیناندازه و اوره سرمی سطح گیري

از ــس از12پ ــتفاده اس ــا ب ــات حیوان ــتایی، ناش ــاعت س

) سدیم بیهوشمیلی60پنتوباربیتال کیلوگرم) هر ازاي به گرم

و ازنمونهشدند خون همـهموشدمهاي در صـحرایی هـاي

جمعگروه شـدها بـادقیقـه10مـدتبـهخـونونـهنم.آوري

سانتریفیوژدردور5000 سـرمدقیقه گیـريانـدازهبـرايو

شدکرآتینینواوره درگیـريانـدازهزمـانتـاهـاسرم.جدا

کـرآتینین.شدنددارينگهسلسیوسدرجه-80دماي و اوره

ــتگاه دس از ــتفاده اس ــا ب ــه، مطالع ــاي انته و ــدا ابت در ــرم س

Selectraاتوآنـالایزر Eکیـت آزمـونو پـارس شـرکت هـاي

شد.اندازه گیري

eGFRشاخصمحاسبه

اندازه از غلظتپس و بدن وزن اورهگیري و کراتینین هاي

مقدارسرم ،eGFRفرمول از استفاده زیربا محاسبههاي

19شد.

ازسرمکرآتینیناگر باشد:میکرو52کمتر لیتر در مول
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eGFR دقیقه) در (میکرولیتر = (گرم)×880 بدن لیتر)×0/695وزن در (میکرومول کرآتینین غلظت -0/660× لیتر) در (میلیمول اوره غلظت -0/391

ازسرمکرآتینیناگر باشد:52بالاتر لیتر بر مول میکرو

eGFR دقیقه) در (میکرولیتر = (گرم)×5862 بدن 0/695وزن لیتر)× در (میکرومول کرآتینین غلظت -1/15 لیتر)× در (میلیمول اوره غلظت -0/391

متابولیتاندازه بافتی و سرمی سطح اکسیدگیري هاي

نیتریک

پس مطالعه، انتهاي هـاينمونـهناشتایی،ساعت12ازدر

موشسرمی از کلیه بافت صـحراییو شـد.آوريجمـعهـاي

ازXNOگیرياندازهبراي بافتی و سـنجیرنـگروشسرمی

خلاصـه،iگریس طـور بـه گردیـد. درگـرممیلـی15استفاده

سولفاتمیلی پروتئینiiرويلیتر نمونـهزدایـیجهت هـايبـه

نمونه یا و شده هوموژن پسکلیوي و شد اضافه سرمی هاي

نمونه کردن؛ مخلوط بهاز دور10000دردقیقـه10مـدتها

سپسسانتریفوژ بـالایی،محلولازمیکرولیتر100بهشدند.

کلریدمیکرولیتر100 )لیترمیلیدرگرممیلیIIIiii)8وانادیوم

احیــاءبــهرانیتــراتتــاشــداضــافه 50ســپس.کنــدنیتریــت

آمیـدمیکرولیتر دياتیلـینمیکرولیتـر50و)iv)2%سولفانیل

اضـافه)v)1%/0هیدروکلریدديآمید محـول 30وگردیـدبه

نــوري.شــدانکوبــهسلســیوسيدرجــه37دردقیقـه جــذب

طول در آمده دست به گیـريانـدازهنانومتر540موجمحلول

اســتانداردو منحنــی از اســتفاده میکرومــولار100تــا0(بــا

شدهانمونهغلظت،)سدیمنیترات .محاسبه

آماري آنالیز

GraphPadافـزارنـرمازاسـتفادهابهادادهآماريآنالیز

Prismشــد.6نســخه ــهانجــام صــورتبــهکمــیهــايیافت

میـانگینانحـراف±میانگین شـدهاسـتاندارد جهـت.انـدبیـان

وزنمقایسه کرآتینین، و اوره سرمی سطح تغییرات درصد ي

سطح وXNOبدن، کلیوي و ازeGFRسرمی گـروه؛ دو بـین

تی استفاده-آزمون عنـوانبـه05/0ازکمتـرP.شـدمستقل

.شدگرفتهنظردرداريمعنیسطح

i -Griess
ii -Zinc sulfate
iii -Vanadium (III) chloride
iv- Sulfanilamide
v -N-1-(naphthyl) ethylenediamine

هایافته

موش در بدن وزن بر سدیم نیترات تجویز هاياثر

ماده صحرایی

مـوش وزن که داد نشان مطالعه درنتایج صـحرایی هـاي

شـاهد گروه در مطالعه (11انتهاي گـرم0/244±5/4درصـد

نیتـرات و مطالعه) انتهاي در4/235±9/3(درصـد5در گـرم

درصـدانتهاي ایـن کـه بـود مطالعـه ابتداي از بالاتر مطالعه)

معنـی طـور بـه نیتـرات گروه در گـروهتغییرات از کمتـر دار

(نمودار بود ).1شاهد

موش-1نمودار در بدن وزن تغییرات صحراییدرصد هاي
دنبال به بـا9ماده مقایسـه در سـدیم نیتـرات تجویز ماه

تعدادگ شاهد. صحراییروه -میسر10گروههردرموش
*باشد آمـارينظـراز>05/0Pشـاهد،گـروهبـاتفـاوت.
.استدارمعنی

بــافتی و ســرمی ســطح بــر ســدیم نیتــرات تجــویز اثــر

موشنیتریکاکسیدهايمتابولیت مادهدر صحرایی هاي

ــدت م ــه ب ــدیم س ــرات نیت ــرف دوز9مص در ــاه 100م

لیمیلی در معنـیگرم افـزایش بـه منجر سـطحتر درNOxدار

) (21سرم کلیـه بافـت و مـوش26درصـد) در هـايدرصـد)

(نمودار گردید مطالعه انتهاي در ماده ).2صحرایی

شاهدنیترات

دن
نب

وز
ت

یرا
غی

دت
رص

د

ر و ) )بو
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متابولیتبرسدیمنیتراتتجویزاثر-2نمودار سرمغلظت و (الف) کلیه بافت در نیتریک اکسید درهاي هايموش(ب)
تعدادصحرایی صحراییماده. *باشدمیسر10گروههردرموش دارمعنیآمارينظراز>05/0Pشاهد،گروهباتفاوت.

.است

و اوره سرمی سطوح بر سدیم نیترات تجویز اثر

موش در مادهکرآتینین صحرایی هاي

مـوشمطالعهانتهايدر کرآتینین و اوره سرمی -سطوح

ــاي ــه ــروهدرحراییص ــبگ ترتی ــه ب ــاهد ــد6/25ش درص

)001/0P=و (0/17) مطالعه=046/0Pدرصد ابتداي از بالاتر (

اوره:(بود سرمی دسـیمیلی4/30±46/1سطح در لیتـرگـرم

درمیلـــی2/24±68/0مقابـــلدرمطالعـــهانتهـــايدر گـــرم

ــی دردس ــر ــدايلیت ــرآتینین:ابت ک ــرمی س ــطح س ــه، مطالع

دســیگــرممیلــی03/0±62/0 دردر درمطالعــهانتهــايلیتــر

دسیمیلی53/0±03/0مقابل در درگرم .)مطالعـهابتـدايلیتر

نیتــرات گــروه ودر اوره ســرمی ســطوح مطالعــه انتهــاي در

معنی تفاوت نداندکرآتینین نشان مطالعه ابتداي با سـطح(دار

اوره: دسیمیلی90/25±59/1سرمی در درگرم انتهـايلیتـر

ــلدرمطالعــه دســیمیلــی0/25±48/1مقاب در درگــرم ــر لیت

کرآتینین:ابتداي سرمی سطح گـرممیلی57/0±03/0مطالعه،

دســـی دردر 56/0±02/0مقابـــلدرمطالعـــهانتهـــايلیتـــر

دسیمیلی در درگرم منجر)مطالعهابتدايلیتر نیترات تجویز .

معنی کاهش تغییـراتداربه درصـد اورهدر سـرمی سـطوح

)018/0P=) کرآتینین و (038/0P=به نسبت نیترات گروه در (

گردید شاهد ).3(نمودارگروه

سطحبرسدیمنیتراتتجویزاثر-3نمودار تغییرات واورهسرمیدرصد درکرآتینین(الف) ماده.صحراییهايموش(ب)
صحراییموشتعداد *باشدمیسر10گروههردرهاي .استدارمعنیآمارينظراز>05/0P،شاهدگروهباتفاوت.

شاهدراتتنیشاهدنیترات

شاهدنیتراتشاهدنیترات
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بر سدیم نیترات تجویز موشeGFRاثر صـحراییدر هاي

ماده

درصـحراییهـايمـوشeGFRسطحمطالعهانتهايدر

ــروه ــاهدگ ــود6/14ش ب ــه مطالع ــداي ابت از ــر کمت ــد درص

دقیقه45±1072( در مقابـلدرمطالعـهانتهـايدرمیکرولیتر

درمیکرولیتر62±1256 دقیقه (ابتدايدر ))=028/0Pمطالعه

در معنیگروهولی تاثیر نشـدنیترات مشاهده 1252±56(دار

در دقیقـه در 1197±73مقابـلدرمطالعـهانتهـايمیکرولیتر

در دقیقـه در (ابتـدايمیکرولیتر تجـویز))=553/0Pمطالعـه .

معنــی افــزایش بــه منجــر (نیتــرات درصــد)=015/0Pدار در

گردیـدeGFRتغییرات شاهد گروه به نسبت نیترات گروه در

).4(نمودار

تغییراتبرسدیمنیتراتتجویزاثر-4نمودار صـحراییمـوشتعدادماده.صحراییهايموشدرeGFRدرصد هـردرهـاي

*باشدمیسر10گروه .استدارمعنیآمارينظراز>05/0Pشاهد،گروهباتفاوت.

بحث

مطا حاضرلعهنتایج مـدتطـولانیتجویزکهدادنشاني

مـوش در کلیـه عملکـرد بهبـود بـه منجـر سدیم هـاينیترات

می ماده افزایشصحرایی با که سـطحeGFRگردد کـاهش و

مـی همـراه کـرآتینین و اوره اثـراتسرمی ایـن مفیـدباشـد.

مـی حدي تا افـزایشنیترات از ناشـی وسـرمیسـطحتوانـد

کلیوي .باشدNOxسطح

مدت به سدیم نیترات تجویز حاضر، مطالعه بـا9در مـاه

درمیلی100دوز شـده مشـاهده وزن افزایش از لیتر در گرم

وزن کـاهش حاضـر، نتایج موافق کرد. جلوگیري شاهد گروه

مـدت بـه نیتـرات تجویز دنبال به (دوز5بدن 500تـا50مـاه

لیتر)میلی در (دوز20،6گرم لیتر)میلی150تا50ماه در 21گرم

(دوز2و لیتــر)میلــی150تــا40ســال در صــورت22گــرم بــه

موش در دوز به شـدهوابسته گـزارش مـاده صـحرایی هـاي

مطالعه.است در حاضر؛ نتاج تجویزخلاف همکاران، و تیل ي

دوز با سدیم مدتمیلی2432و81نیتریت به لیتر در 13گرم

موش بدن وزن بر تاثیري نداشـت.هفته ماده صحرایی 23هاي

می نظر تفاوتبه مطالعـاترسد در بـدن وزن بر موجود هاي

هم و مصرفی نیترات دوز به وابسته زمانمختلف مدت چنین

ب آن نتیجهتجویز این دراشد. اخیـر متآنـالیز مطالعه در گیري

ایـنموش بـه اسـت؛ رسـیده اثبـات بـه نیـز نر صحرایی هاي

ایـن و بوده چاقی ضد اثرات داراي نیترات تجویز که صورت

موش سن به وابسته مطالعـهاثرات زمان مدت صحرایی، هاي

هم میو مصرفی نیترات دوز نیتریـتنیتـرات24باشد.چنین و

چــاقی ضــد ــرات رااث وزنخــود ــاهش ک ــا ــدنب ــودوب بهب

انسـولین و گلوکز مـیهومئوستاز چنـینهـم8،25کننـد؛اعمـال

احشایی چربی مقدار چربی26کاهش بافت تبدیل افزایش نیز و

قهوه به نرسفید حیوانات در گذشته مطالعات در دنبـالاي به

است. شده گزارش نیتریت و نیترات 27،28تجویز

درشــاهدگــروهصــحراییهــايمــوشســنافــزایشبــا

افـزایشکـرآتینینواورهسـرمیسـطوححاضـر،يمطالعه

حاضـر،.شدهمراهeGFRکاهشباکهیافت، نتـایج با موافق

ــه یافت ــزایش اف ســرمی ــرآتینینســطوح ک ــوشي م ــايدر ه

و1،3،6سنبامقایسهدرماهگی12سندرمادهصحرایی

اســت.مــاهگی،9 شــده ســطحدرمشــابهافــزایش13گــزارش

مادهموشدراورهسرمی صحرایی ،1بـهنسبتماهه9هاي

مشاهدهماهه6و،3 غلظـتچهم13است.شدهنیز سـرمینین

موشاوره در کرآتینین سـنصـحراییهـايو بـا 108مـاده

کمتربامقایسهدرهفته به17(سن تـوجهیقابـلطورهفته)

شاهدنیترات
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کـهاسـتشـدهگزارشنیزیانسانمطالعاتدر29بود.بیشتر

کلیــه40تــا30ازســنافــزایشبــا عملکــرد کــاهش ســالگی

می سـنمشاهده از کـه کـاهش60تـا50گـردد؛ ایـن سـالگی

می بیشتري بـاراکلیـهعملکـردکـهعـواملی14گیـرد.سرعت

پیشـروندهکـاهششـامل؛اندازنـدمـیخطـربـهسنافزایش

درتغییـراتچنـینهموکلیويخونجریان کلیـهسـاختاري

بـدونافـراددرسـنافـزایشباتدریجبه30،31GFRباشد.می

کـاهشبـاکلـیطـوربهکهیابدمیکاهشنیزکلیويبیماري

نفرون گلومرولتعداد و همراهها فعال چنینهم15،16است.هاي

و کـرآتینین) ذخیـره (محـل عضـله متابولیسم افـزایشتغییر

بهانتشاروکنندهجمعمجرايدراورهمجددجذب فضايآن

میمدولابافتیبین نیز خون عملکـردو کـاهش ایـن در تواند

باشـد. داشـته نقش سن افزایش با گذشـته13،32کلیه مطالعـات

داده ادراريانشان مجـاري عفونـت احتمـال علـت بـه کـه نـد

مـاده جـنس در کلیـوي بیمـاري شیوع ماده، جنس در بیشتر

هم است، نر جنس از دربیشتر سن افزایش با شیوع این چنین

می افزایش بیشتر ماده (حدودجنس دوران4یابد در درصـد

حدود به که یائسگی از مـی20قبل یائسـگی از بعـد -درصـد

طـور33رسد بـه جـنس دو در شده مشاهده تفاوت این دلیل .(

مطالعـات از برخی ولی است نشده مشخص درکامل تفـاوت

هـمهورمون و اسـتروژن ویـژه به جنسی عوامـلهاي چنـین

فشـار و چاقی بالاتر شیوع (مثل کلیه بیماري به مربوط خطر

اصــلی دلایـل عنــوان بـه را یائسـگی) از بعــد زنـان در خـون

می مهـار34.کنندپیشنهاد بـا استروژن که است شده مشخص

سیستمهمو2آنژیوتانسین-رنینهايسیستم تحریک چنین

NOمـیمتالوپروتئازهاو حفاظتی نقش داراي کلیه .باشـددر

ــتروژن اس ــه ک ــورت ص ــن ای ــه ــطوحب ــافتیس ــتوب فعالی

هـمآنژیوتانسـینمبدلآنزیمو2آنژیوتانسین بیـانو چنـین

آنژیوتانسین کاهش1گیرنده کلیه در اسـتروژن35.دهدمیرا

(زاســنتNOبیــان راeNOSانــدوتلیالی متالوپروتئازهــا و (

(عناصــــر ازکلیــــديافــــزایش جلــــوگیري پیشــــرفتدر

CKD،(آرژ متیل دي تولید(مهانینیآسیمتریک وNOرکننده (

میاکسیداتیواسترس کاهش 36-38دهد.را

نیترات عملکردتجویز وeGFRافـزایشبـاراکلیهسدیم

صـحراییهايموشدرکرآتینینواورهسرمیسطحکاهش

مطالعهبخشد.میبهبودماده اثـراتاگرچه که ندارد وجود اي

مـ9تجویز در کلیـه عملکرد بر را سدیم نیترات هـايوشماه

مطـابق17صحرایی دهد، نشان ماده حاضـر،نتـایجبـاماهه

که است شده مـدتتجویزگزارش بـه سـدیم هفتـه4نیتریت

بهبود به بـاهـايمـوشدرکلیـهعملکردمنجر نـر صـحرایی

نوع (11گردد.می1دیابت سـدیم نیتـرات تجـویز مفیـد 10اثر

دوز بــا بــرمیلــی150هفتــه روز) هــر در کیلــوگرم در گــرم

موش در کلیه مبـتلاعملکرد نـر صـحرایی سـندرومبـههـاي

سـطحمتابولیک کـاهش بـا اثـر این که است شده گزارش نیز

اسـت. شـده داده نشان کرآتینین و اوره مطالعـه10سرمی در

موش در شده نـوعانجام دیابـت بـا نـر صحرایی نیـز2هاي

در (افزایش کلیه عملکرد سطحeGFRبهبود کاهش سـرمیو

(واوره سـدیم نیتریـت تجویز دنبال به بـا9کرآتینین) هفتـه

اسـت.میلی50دوز شـده گـزارش لیتر) در اثـرات12گرم ایـن

می کلیه عملکرد بر نیترات اسـیدمفید کـاهش از ناشـی توانـد

هم و خون افزایشاوریک باشد.NOچنین دسترس 10در

عنواننیتریتمصرفکهانددادهنشانمطالعات دهنـدهبه

NOاستفـــایجويـــکلیآسیباز علـت بـه شده ازــــاد اده

L-NAME)ــده نـــرمـــوشدر)NOSمهارکننـ ــحرایی صـ

مصرفهم39کند.میجلوگیري منجـرNOSمهارکننـدهچنین

وبه خون فشاري کلیـهگلـومرولیآسیبپر 40شـود.مـیدر

دلیـلبـهحـديتاحداقلکلیهعملکردبرNOمحافظتیاثرات

تجــویز41اســت.NOالتهــابیضــدواکســیداتیوضــداثــرات

موشاکسیدانآنتی در درها اخـتلال دچـار کـه سـوري هـاي

بـودن دسترس در افزایش به منجر بودند کلیه وNOعملکرد

(افزایش کلیه عملکرد بهبود آن دنبال میGFRبه این) و گردد

حفاظ مهارکنندهاثر حضور در میNOتی بین گشاد42رود.از

منجـرآورانشـریانچهعروقشدن عمـدتاً افـزایشبـهکلیـه

GFRتوسطمی که میNOشود 43گیرد.صورت

سـدیم نیتـرات تجـویز کـه داد نشان حاضر مطالعه نتایج

سطح افزایش به بـافتیمنجر و مـوشXNOسـرمی هـايدر

می ماده درصحرایی گذشـته مطالعـات بـا مشـابه کـه گردد؛

ماده نر21جنس صـورت8و بحـث بـه توجـه بـا بنابراین بود.

عملکـرد بهبـود بـر نیترات اثر براي احتمالی سازوکار گرفته،

مـی حاضـر؛ مطالعـه در سـطحکلیه افـزایش از ناشـی توانـد

بافتی و موشدXNOسرمی بـهر باشـد. مـاده صحرایی هاي

و نیتریـت بـه سـلول بـه ورود از بعـد نیترات که صورت این

بــه مــیNOســپس واحیــاء ســببNOشــود شــده تولیــد

محلـولPcGMiافزایش سیکلاز گوانیلیل کردن فعال طریق از

افزایش28cGMPشود.می بهبودGFRبا کلیهعملکردموجب

44گردد.می

i -Cyclic Guanosine Monophosphate
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یافته نتیجهاز مطالعه این مـیهاي کـهگیري تجـویزشـود

بموشدرنیترات سـبب مـاده سـالم عملکـردصحرایی هبـود

می اینکلیه افزایشمیمفیداثراتگردد؛ از ناشی سـطحتواند

بافتی و اینNOxسرمی طـورممکنهایافتهباشد. بـه اسـت

بیماري کاهش براي بیماريبالقوه و کلیوي باهاي مرتبط هاي

باشد.آن کاربرد داراي انسان در

قـدردانی:سپاسگزاري و تشکر مراتب مقاله ازنویسندگان را خـود

پژوهشـکده غـدد، فیزیولوژي تحقیقات مرکز همکاري و يمساعدت

درون غدد شـهیدعلوم پزشـکی علـوم دانشـگاه متابولیسـم، و ریـز

می ابراز پژوهش این انجام در حاصـلبهشتی حاضر مطالعه دارند.

پژوهشکده مصوب تحقیقاتی متابولیسموریزدرونغددعلومطرح

شه پزشکی علوم پژوهـاندانشگاه کـد بـا بهشـتی کـد20259ید و

است.98096طرح
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Abstract
Introduction: Despite the higher prevalence of kidney dysfunction in females, the effects of

nitrate have mainly been studied in males. This study aimed to determine the effects of long-term
sodium nitrate administration on kidney function in normal adult female rats by assessing
estimated Glomerular Filtration Rate (eGFR), serum urea, and serum creatinine. Materials and
Methods: Female Wistar rats were divided into two groups (n = 10 per group). The control group
received tap water, and the nitrate group received tap water containing 100 mg/L sodium nitrate for
nine months. Bodyweight, serum urea, and serum creatinine were measured at the beginning and
end of the study, and eGFR was calculated. The nitric oxide metabolites (NOx) levels were also
measured at the end of the study in serum and kidney tissue. Results: The body weight, serum
urea, and creatinine levels of rats in the control group were significantly higher, and eGFR was
significantly lower at the end of the study compared to the beginning of the study. Nitrate
administration for nine months prevented increases in body weight, serum urea, and creatinine
and decreases in eGFR. Nitrate-treated female rats also had higher NOx levels in serum and kidney
tissue. Conclusion: Nitrate administration improved kidney function in female normal adult rats.
These beneficial effects may be associated with increased serum and kidney levels of NOx.

Keywords: Kidney Function, Nitrate, Nitric Oxide, Estimated Glomerular Filtration Rate
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